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論文内容の要旨
Metallothionein (M T) の生物学的意義としては Znや Cuの恒常性維持や重金属などの毒性に対す
る生体防御が挙げられている。重金属のうち，特に Cd についてはMTに強固に結合すること，およびCd








MT と同様に元来肝細胞中に存在する Cd-MT も細胞外へ遊出すると結果的には Cd の腎毒性発現の要
因になり得るとを明らかにした。さらに，一方では，細胞外のMT とは反対に，腎臓中のMT は Cd化合
物による腎障害に対して顕著な防御作用を示すことなどを明らかにした。
Cd を CdC1 2 ， Cd -Cys , Cd ーヒト MT lI部分構造ペプチド持 55-61 (Cd -peptide) あるいは Cd-
MTI およびE型で静脈注射し， Cdの体内挙動と腎障害について比較検討した。肝臓への Cd の分布率
は CdC1 2 ， Cd -Cys , Cd -peptide, Cd -MTの順に低くなり，逆に腎臓および尿中では高くなった。
各Cd化合物の投与直後では血衆蛋白に結合する Cd の割合はCdC1 2 ， Cd -Cys , Cd -peptide, Cd -M 
Tの順に少なくなり， in vitro でも同様の傾向を示した。また， Cd とリガンドの結合の強さは CdC1 2 <
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Cd -CysくCd -peptideくCd-MTの順であることからリガンドの Cd に対する結合力の強さに応じて
Cd は血紫蛋白に結合せず，リガンドと結合した型で存在し，さらにリガンドとともに腎臓に移行したと
考えられる。一方，腎障害については尿中蛋白質，糖およびアミノ酸を指標として検討したが，一回投
与の場合， CdC1 2では致死量の用量まで腎障害がみとめられなかった。しかし ， Cd -Cysでは1.3rngCd
/kg , Cd -peptideでは0.5 -0.6rngCd/'kg，さらに， Cd-MTでは I ， II ともに0.2-O.3rngCd /kg以上
で腎障害が認められた。つまり，腎臓への Cd の分布率が高い Cd化合物ほど腎毒性が大きかった。しか
し，これらの障害が生じた時の腎臓Cd濃度はいずれの場合も約10μg/g であった。このことはどの Cd
化合物による腎障害も各リガンドには関係なく， Cd 自体によることを示している。またどの Cd化合物




Cd蓄積ラットに CC1 4 を投与し急性肝障害を起こさせると ， GOTなどの逸脱酵素と同様に血祭Cd濃
度が増加し，増加した Cd はゲ、ル漉過によってほとんどがMTの型であることを認めた。また， CC1 4 投
与によって肝臓Cdが減少し，反対に腎臓および尿中の Cdが増加したことから肝臓から血中へ遊出した










赤血球の前駆細胞で生合成されると考えられる。また，赤血球Cd-MT は赤血球中で分解されず， l09Cd 
-MT含有赤血球を投与すると Cd は牌臓および肝臓に移行した。よって，赤血球MT は腎障害発現に
は関与しないと考えられる。
腎障害を生じない量の Cd化合物を前投与しておくとその後に投与した Cd化合物による腎障害を軽減
した。この軽減効果は前投与した Cd によるMT合成がおこる 4 時間以降に，また Cd とほぼ等モルの Zn
を含むMTを誘導した場合に認められた。さらに， Cd以外に Znや Hgの前投与も有効であった。一方，
MTに結合しない Cr塩による腎障害は Cdの前投与によって軽減されなかった。以上の結果からMT は
直接Cd の毒性防御に関与していると考えられる。そのメカニズムについては，前投与するとその後の
腎臓への Cdの取り込みは影響されないが，細胞内分布が変わり，ほとんどの Cd は可溶性画分中のMT
に結合していたことからMTがCd を捕獲することによってCdの毒性を防御すると考えられる。
以上の検討からMT は Cd の腎毒性に対して，腎細胞内外での役割が異なり， MT による Cd の挙動の
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変化に伴って腎毒性が発現されると考えられる。
論文の審査結果の要旨
カドミウムーメタロチオネインによる腎障害は，腎臓に移行したのちメタロチオネインの分解によっ
て生じたカドミウムによりおこること，肝臓中のカドミウムーメタロチオネインも細胞外へ逸脱すると
同じ影響を与えることを明らかにした。一方，腎細胞内に存在するメタロチオネインはカドミウムを捕
獲することにより，カドミウムの毒性を防御することを明らかにした。これらの知見はメタロチオネイ
ンがカドミウム腎毒性に対して，細胞内と細胞外での役割が異なることを明らかにしたもので，カドミ
ウム腎毒性の発現機構の一端を明確にしたものといえる。
以上の研究成果は薬学博士の学位を授与するに値するものと判断した。
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